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Ⅰ．臨床経過および検査所見
【症　例】60歳代　男性
【主　訴】特になし（肝障害，汎血球減少精査目的）
【現病歴】てんかんにて前医通院中の患者。1ヶ月ほど前
より発熱，肝酵素の上昇がみられ，前医入院となった。
デパケン内服があったことより悪性症候群，薬剤性肝障
害が疑われ経過が見られたが改善見られず，CT上肝脾
腫を認め，また血液検査にて sIL-2R，LDHの上昇がみ
られたことから悪性リンパ腫疑いにて精査加療目的に当
院血液内科紹介受診，精査加療目的に同科入院となった。
【既往歴】てんかん
【内服歴】プレドニゾロン30mg（ 6 /25 ～），タケプロン
15mg，デパケン，アモバン
【生活社会歴】アレルギーなし。
【入院時現症】
　JCS 1　GCS14　身長160cm　体重53.9kg　BMI21　体
温36.5℃　血圧110/56mmHg　脈拍数65bpm
頭頚部：眼結膜に貧血（－）黄疸（－），頚部リンパ節
腫脹 ･圧痛なし，咽頭発赤 ･腫脹なし，白苔な
し，頚静脈怒張なし。 
胸部：肺音清，心雑音なし，腋窩リンパ節触知せず。
腹部：平坦 ･軟，圧痛 ･反跳痛なし，鼠径リンパ節触知
せず。
四肢：浮腫あり。
【入院時検査所見】
【入院時画像所見】
・CT：肝 S2に20mm， 7 mm大の境界不明瞭な淡い低
吸収値域，肝 S3に 5 mm，4 mm大の結節，S6に 3 mm
大の低吸収値域，直腸や上行結腸に壁肥厚，リンパ節
腫脹なし。
・心エコー：LVH（mild），EF 83％
・腹部エコー：colitis　s/o，腹水（少量），多発肝腫
瘍（図１），脾腫。
・下部消化管内視鏡：直腸に潰瘍，多量のコアグラ付着
し浸出性出血あり。S状結腸に白色円形隆起多発。
【診　断】
＃ 1．血球貪食症候群
＃ 2．腎障害
＃ 3．肝腫瘍
＃ 4．腸炎
＃ 5．てんかん
【臨床経過】
第 1病日　骨髄穿刺施行。血球貪食像，マクロファージ
の著明な増殖所見が認められ，マクロファー
ジと単球が合計 4割であった（図 2）。ステ
ロイドパルス療法開始。
第 2病日　下血に対しCF施行。γ-glb，VP-16，モル
ヒネ投与開始。
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［血算］ TP 7.1 g/dl CRP 1.64 mg/dl
WBC 3700 /μl Alb 2.4 g/dl ［腫瘍マーカー］
RBC 348×10４ /μl ALP 447 IU/l CEA 4.8 mg/ml
Hb 10.1 g/dl AST 125 IU/l CA19-9 32 U/ml
Ht 29.1 % ALT 34 IU/l sIL-2R 5590 U/ml
Plt 3.7×10４ /μl LDH 1077 IU/l フェリチン 18166 ng/ml
［凝固系］ γ-GTP 210 IU/l ［その他］
PT 15.0 sec AMY 112 IU/l CD 陽性
INR 1.30 Na 132 mEq/l 抗核抗体（－）
APTT 62.3 sec K 5.3 mEq/l EB抗EAIgG 0.6(＋－）
Fib 98 mg/dl Cl 100 mEq/l EB抗EBNAIgG 1.6(＋）
D-dimer 26.8 μg/ml BUN 26 mg/dl EB抗VCAIgM 0.0(－）
［生化学］ Cr 1.6 mg/dl 迅速プロカルシトニン <0.5
T-Bil 1.3 mg/dl CPK 102 IU/l 図 1　エコー所見　肝臓に腫瘤を認める
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第 3 病日　体温上昇。SpO2低下，呼吸状態悪化。
第 4病日　胸部CT上，第 1病日にはなかったスリガラ
ス影が気管周囲に出現しており，気管支拡張
像も認められた（図 3）。これらの所見より，
びまん性の肺胞出血やARDSが疑われたが，
その後呼吸状態は改善することなく死亡。
Ⅱ．病理解剖により明らかにしたい点
・骨髄穿刺での単球増加の所見は腫瘍性のものか反応性
のものか
・血球貪食症候群の基礎疾患となるような感染症，リン
パ腫，膠原病などの有無
・肝腫瘍は血管腫か悪性腫瘍か
・肺炎，肺うっ血はあったのか
Ⅲ．病理解剖所見
【肉眼所見】
　身長160cm，体重53.9kg。全身に 1 - 2 mmの褐色の
皮疹が多発。眼球結膜黄疸軽度。体表リンパ節触知せず。
死斑背部にごく軽度。下腿浮腫なし。
　胸腹部切開で剖検開始。腹水は黄色透明で50ml。胸
水は血性で左70ml。右は線維素性癒着のため胸水なし。
心嚢液は黄色透明で50ml。屍血量550ml。
　心臓 335g，10×9.5cm。
　左肺 920g，25×14× 4 cm。右肺は横隔膜を合わせて 
1110g，25×20× 5 cm。いずれもび漫性に出血を認め，
呼吸不全死として問題のない所見（図 4）。肺動脈血栓
（－）。
　肝臓 1325g，25×15.5× 6 cm。肝左葉腹側に 3個腫瘤
が見られ，尾側から順に1.2×1.3cmの黒色腫瘤，2.0×
0.8cmの白色腫瘤，0.5×0.4cmの黒色腫瘤が見られ，
それぞれ血管腫，硬化性血管腫，血管腫と思われた。背
景の肝臓では白色で顆粒状，斑状の病変が見られた。脾
臓 400g，17.5×11cm。脾腫の所見。胆汁流出は良好。
　左腎臓 100g，10×5.5cm。萎縮し表面の凹凸の目立
つ所見。出血（＋）。右腎臓 200g，12×7.5cm。陰嚢水
腫（＋）。前立腺は右葉が腫大しており前立腺腫瘍の疑
いとした。
　食道著変なし。胃内容は赤褐色で胆汁の逆流かと思わ
れた。小腸著変なし。大腸は横行結腸から直腸にかけて
偽膜様構造が見られ偽膜性腸炎の疑いとした（図５）。
下行結腸から直腸は出血著明。大動脈の粥状動脈硬化は
ごく軽度。
　直接死因は肺のびまん性出血による呼吸不全と考えら
れる。
【クロストリジウム迅速検査】
CD（クロストリジウム）迅速　（+）
【病理解剖学的最終診断】
主病変
血球貪食症候群（骨髄，リンパ節，脾臓，肝臓，左腎臓，
肺）
副病変
1．肺胞出血＋肺水腫＋硝子膜形成（ARDS（DAD）
として矛盾なし）＋右肺癒着
2．肝内血球貪食細胞浸潤＋うっ血肝＋肝細胞脱落
3．左腎萎縮＋血球貪食細胞浸潤＋実質破壊＋乳頭壊死
4．脾腫400g
5．偽膜性腸炎＋大腸出血
6．前立腺膿瘍
7．肝血管腫＋硬化性血管腫
8．陰嚢水腫
【主要組織所見および総括】
　骨髄，リンパ節，脾臓，肝臓，左腎臓では赤血球を貪
食した組織球が多数浸潤しており，血球貪食症候群とし
て問題のない所見であった（図 6）。肺胞壁にも若干見
られた。異型は弱く，単調さを欠いており反応性増殖と
考えられた。悪性リンパ腫の所見も見られなかった。
　肺では肺胞内出血，肺水腫の所見をほぼ全体に認め，
一部に硝子膜の形成を伴っていた（図 7）。出血の加わっ
た早期のARDS（DAD）として矛盾のない所見と考え
た。肺胞壁内に血球貪食細胞を含む組織球浸潤が見ら
れ，出血を助長した可能性は否定できなかった。
　肝臓では赤血球を貪食したマクロファージの高度の浸
潤，うっ血とそれによる肝細胞の脱落を認め肝機能障害
の原因と考えられた。
　左腎臓では間質に高度の組織球浸潤，血球貪食像，既
存構築の破壊，出血を認めた。腎乳頭は壊死した所見。
腎機能障害の原因と考えられた。壊死部分近傍の動脈内
の内皮が剥離しており乳頭壊死に関与していた可能性が
考えられた。また腎盂腎炎が乳頭壊死の原因になるとさ
図 3　第 4病日の胸部CT　び漫性に陰影が出現
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図 2　骨髄スメア　単球の著明な増加　血球貪食像（矢印）
図 5　腸管肉眼像　偽膜性腸炎を疑わせる所見
図 7　肺組織所見　肺水腫の所見，硝子膜の形成（矢印）
（HE対物40倍）　　　　　　　　　　　　　
図 4　肺肉眼像　び漫性の出血
図 6　骨髄組織所見　赤血球を貪食した組織球
（HE対物40倍）　　　　　　　　　　　　
図 8　大腸組織所見　表面に滲出壊死物質の付着
（HE対物 4倍）　　　　　　　　　　
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れており，組織球の腎実質内浸潤による空間占拠や組織
破壊が乳頭壊死に関与した可能性も考えられた。感染を
示唆する好中球浸潤は見られなかった。右腎臓はほぼ正
常であった。
　脾腫は血球貪食症候群によるものとして問題のない所
見。
　大腸，直腸は表面に滲出壊死物質の付着を呈する腸炎
の所見（図 8）。クロストリジウム・ディフィシル陽性
であり偽膜性腸炎の所見。
　腫大した前立腺右葉には壊死物質，好中球，組織球が
貯留しており前立腺膿瘍とした。
　肝腫瘍は血管腫および硬化性血管腫として問題のない
所見。切り出し時に新たに 1個血管腫を発見している。
　以上，血球貪食症候群，肺胞出血，肺水腫，硝子膜形
成を来たし呼吸不全を直接死因として死亡したと考え
た。解剖所見上血球貪食症候群の原因となりうる病態と
しては偽膜性腸炎，前立腺膿瘍が挙げられた。
Ⅳ．臨床病理検討会における討議内容のまとめ
・リンパ球増加所見（異常リンパ球，リンパ節腫脹など）
はあったのか。
　明らかなものは認められなかった。複数臓器に赤血
球を貪食した組織球が多数浸潤しており，異型もほぼ
認められていない。
・臨床的に仮にリンパ腫とすると血管内リンパ腫（ＩＶＬ）
が疑わしいのか。
　肝脾腫，sIL-2R，LDHの上昇と血球貪食像から
IVLも鑑別に挙がった。しかし，剖検にて初めて診
断がつくことも少なくない IVLについて，本症例で
は調べた範囲では異型リンパ球の検出はなされておら
ず，剖検の結果からは否定的である。
・骨髄異形成症候群（MDS）に起因しているのか。
　初診で非特異的な症状を主訴として来院され急激に
状態が悪化し PSも悪くなると，診断をつけるのが非
常に難しく，全身状態の安定が優先されてしまう。ま
た，フェリチン上昇，プロカルシトニン陰性の検査結
果からは感染性より悪性疾患が疑われた。
・巷でいうHemophagocytic reticulosis で悪性でもい
いのではないか？
　異型性が感じられず反応性のほうを考えた。しかし
マーカーがなく組織球の良悪は決めがたい。
・仮に組織球の悪性疾患とするとどのような病態か。
　MDS由来の可能性が疑われる。結構当院ではいる。
Ⅴ．症例のまとめと考察
　原因不明の血球貪食症候群を背景に持ち，肺胞出血か
ら急性の呼吸不全をきたし死亡に至った症例を経験し
た。
　血球貪食症候群の鑑別診断としては，先天性免疫異常，
感染症，膠原病，代謝疾患，悪性腫瘍などがあげられる。
血液検査，骨髄所見からは各種感染症マーカー陰性，免
疫マーカー陰性であり感染症や膠原病は否定的となり，
悪性リンパ腫や組織球症などの腫瘍性疾患が強く疑われ
た。
　また，腹部超音波検査でのスクリーニングにて肝腫瘍
が認められ，固形腫瘍を起因とする血球貪食症候群も否
定できない状態であったが，こちらは剖検により血管腫
であることが判明しており関係性は低いと考えられた。
　悪性リンパ腫の中でも特殊であり診断に苦慮するのが
血管内リンパ腫（IVL）である。IVLが1950年代にはじめ
て報告された当初は血管内皮の悪性腫瘍と考えられてい
た。その後リンパ腫であると認識されるようになり，現在
のWHO分類では毛細血管などを主とした血管内腔に腫
瘍が増殖するのを特徴とする，節外性のB-cell lymphoma
と定義され，Intravascular large B-cell lymphoma（IVLBCL）
と呼ばれるに至っている（Lancet Oncol 2009；10：895-
902）。血管内リンパ腫の臨床基準として，hypoplastic 
or dysplastic marrowによらない赤血球（Hb<11g/dL）
あるいは血小板（<10万/μL）のいずれかの減少，肝腫大
もしくは脾腫，明らかなリンパ節腫大や腫瘤形成がない，
の 3項目中 2項目以上を満足し，病理組織規準について
は，赤血球貪食像，large cell morphology を有する腫
瘍性B細胞増殖が immunophenotypical に証明される，
病理学的にリンパ腫細胞の intravascular proliferation 
and/or sinusoidal involvement がみられる，の 3項目
すべてを満たすことが要求される。日本における96例（年
齢中央値67歳，41 ～ 85歳，男性50例）の検討で，多く
みられたのは貧血 /血小板減少（84％）や肝脾腫（77％），
B症状（76％），骨髄浸潤（75％），血球貪食（61％）だっ
た（Blood 2007；109：478-485）。また，asian variant に
おいて実際にもっとも診断に貢献した部位は骨髄であっ
たと記載されている。本症例については臨床診断基準を
満たすものの，病理組織学的診断基準は満たさず否定的
であった。
　本症例では反応性の血球貪食症候群と診断されたが，
臨床病理検討会では組織球の悪性腫瘍としてよいのでは
という意見も挙げられた。現時点では組織球か反応性か
腫瘍性か，また良性腫瘍か悪性腫瘍か鑑別する手段は確
立されておらず，今後の研究課題と考えられた。
